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Rhinitis — important phenotypes, endotypes and therapy

Rarat FornAL 2, Ryszarp Kurzawa 2, tukasz Brazowski 2, IWONA SAk 2

' Oddziat Dzieciecy, Wojewddzki Szpital Podkarpacki w Krosnie
2 Klinika Alergologii i Pneumonologii Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc
Oddziatu Terenowego im Ireny i Jana Rudnikéw w Rabce-Zdroju

Streszczenie

Niezyt nosa jest czesta dolegliwoscia zarbwno u dorostych jak i u dzie-
ci, a jak wskazuja najnowsze badania takze w grupie niemowlat. Sze-
rokim pojeciem niezytu nosa objete sa schorzenia z objawami blokady
nosa, przekrwienia btony $luzowej, wycieku z nosa, kichania i $wiadu,
ktére wynikaja z zapalenia i/lub dysfunkgji btony Sluzowej nosa. Pojecie
niezytu nosa obejmuje wiele réznych podtypdw, z ktérych kilka wciaz
wymaga doktadniejszej charakterystyki. W ostatniej dekadzie powstata
koncepcja fenotypow niezytu nosa zdefiniowanych na podstawie obrazu
klinicznego, natomiast na podstawie charakterystyki zaburzen patofi-
zjologicznych zdefiniowano pojecie endotypéw choroby. Kwalifikacja
do poszczegdlnych fenotypow i/lub endotypow niezytu nosa pomaga
W wyjasnieniu zmiennosci zaréwno obrazu klinicznego, jak i odpowie-
dzi na leczenie. Fenotypy i endotypy sa dynamiczne, zachodza na sie-
bie i moga przeksztatcac sie jeden w drugi, co utrudnia sprecyzowanie
definicji. Niemniej jednak, podejscie oparte na okresleniu fenotypow
i/lub endotypdéw umozliwia personalizacje diagnostyki i leczenia w gru-
pie pacjentéw z niezytem nosa. W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie
zapalenia btony sluzowej nosa nie jest skomplikowane, jezeli oparte jest
na symptomatologii klinicznej. Natomiast fenotypowanie moze okazac
sie trudniejszym wyzwaniem. W ponizszym opracowaniu scharaktery-
zowano poszczegodlne fenotypy i endotypy niezytu nosa, przedstawiono
zasady fenotypowania oraz oméwiono stosowane metody diagnostycz-
ne. Zwrécono uwage na istotny i jeszcze mato poznany problem niezytu
nosa u niemowlat. Ponadto opisano leki stosowane w leczeniu poszcze-
golnych fenotypdw niezytu nosa.

Stowa kluczowe: fenotyp, endotyp, alergiczny niezyt nosa, medycyna
spersonalizowana

Summary

Rhinitis is one of the most common medical conditions concerning both
adults and children, and as indicated by recent research, present also in
the group of babies /in the first 18 months of life/. Rhinitis is broad con-
cept including conditions with nasal congestion/ obstruction, rhinorrhea,
sneezing and pruritus resulting from inflammation and/or dysfunction
of the nasal mucosa. There is a number of subtypes falling within the
scope of the term “rhinitis”, several of which still need a more detailed
characterization. The concept of phenotyping has been established in the
last decade and its subtypes have been defined on the basis of clinical
presentation. The characteristics of pathophysiology have been, in turn,
the key to defining the term “endotype”. Classification of allergic rhinitis
into several phenotypes and/or endotypes helps to elucidate both vari-
abilities of clinical presentation and response to treatment. Phenotypes
and endotypes are dynamic, may overlap and transform one into anoth-
er, which makes it difficult to provide a more precise definition of the
term. Nevertheless, a phenotype-/endotype-based classification concept
enables personalization of diagnostics and treatment in the group of rhi-
nitis patients. In most cases diagnosing of rhinitis is not complicated if
based on clinical characteristic. Phenotyping, however, may prove more
challenging. In this paper several rhinitis phenotypes and endotypes are
characterized, principles of phenotyping are described and diagnostic
methods are discussed. Attention is drawn to an important and not fully
recognized yet problem of early-onset rhinitis. Medications for the treat-
ment of particular rhinitis phenotypes are presented.

Keywords: phenotype, endotype, allergic rhinitis, personalized
medicine
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Wykaz skrotow:

AERD - choroba drég oddechowych zaostrzana przez
aspiryne (aspirin exacerbated respiratory disease)

ANN - alergiczny niezyt nosa

ARIA - Alergiczny Niezyt Nosa i jego wptyw na Astme (Al-
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma)

aslgE - alergenowoswoiste przeciwciata IgE

AZS - atopowe zapalenie skory

COX-1 - cyklooksygenaza-1

CRD - diagnostyka molekularna oparta na oznaczaniu
komponent alergenowych (component-resolved diagno-
stics)

dnGKS - glikokortykosteroidy donosowe

EGPA - eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem na-
czyn (eosinophilic granulomatosis with polyangiitis)

FeNO osk - tlenek azotu w powietrzu wydychanym
z oskrzeli

FeNO nos — tlenek azotu w powietrzu wydychanym z nosa
GKS p.o. — doustne glikokortykosteroidy

HRV - Human Rhinovirus

IR - idiopatyczne zapalenie btony Sluzowej nosa (idiopa-
thic rhinitis)

Niezyt nosa (NN), czyli zapalenie btony $luzowej nosa, po-
wszechnie nazywany tez katarem jest dolegliwoscia czesto
wystepujaca zaréwno u dzieci jak i u dorostych. Tym szero-
kim pojeciem objete sa schorzenia z objawami blokady nosa,
przekrwienia bfony Sluzowej nosa, wycieku z nosa, kichania
i Swiadu, ktére wynikaja z zapalenia i/lub dysfunkcji btony
sluzowej nosa. Stwierdzenie 2 lub wiecej z w/w objawdéw
utrzymujacych sie minimum przez 1 godzine w ciagu 2 lub
wiecej dni zwykle wystarcza do postawienia rozpoznania.

Pacjenci cierpiacy na ostre zapalenie btony $luzowej nosa
doswiadczaja znaczacego uposledzenia jakosci zycia. Oprécz
objawdéw miejscowych istotne sa ogdlne objawy bedace na-
stepstwem niezytu nosa: zaburzenia snu, zmniejszenie wy-
dajnosci w nauce i w pracy, zaburzenia zachowania, niepetna
sprawnos¢ psychologiczna; niezyt nosa moze by¢ takze czyn-
nikiem ograniczajacym bezpieczenstwo w ruchu drogowym
(11

Niezyt nosa moze mie¢ r6zna etiologie, najczesciej infek-
cyjna lub alergiczng, jednak moze by¢ takze wyzwalany przez
inne czynniki, w tym czynniki drazniace, leki, zaburzenia hor-
monalne. Klasycznie niezyt nosa dzieli sie na trzy gtéwne
fenotypy kliniczne: alergiczny niezyt nosa (ANN), niezyt in-
fekcyjny oraz niealergiczny, nieinfekcyjny niezyt nosa (NNN).

Alergiczny niezyt nosa (ANN) to zespét objawow klinicz-
nych zwiazanych z IgE-zaleznym procesem zapalnym btony
sluzowej nosa, wywotany dziataniem alergenéw Srodowi-
skowych. Szacunkowa czestos¢ wystepowania alergiczne-
go niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25%
(u dzieci: 23,6% u 6-7-latkdw, 24,6% u 13-14-latkdw) [2].
ANN jest powaznym problemem zdrowia publicznego, wia-
ze sie z wysoka zachorowalnoscia i duzym obciazeniem spo-
teczno-gospodarczym. W okoto jednej trzeciej przypadkéw
ANN wystepuje tacznie z astma oskrzelowa.

Okreslenie niealergiczny niezyt nosa obejmuje grupe scho-
rzen, w ktorych wykluczono alergie. Wymieniane rodzaje
NNN to: idiopatyczny (dawniej naczynioruchowy), hormo-

ITA — immunoterapia alergenowoswoista

LAR - lokalny, miejscowy niezyt nosa (local allergic rhinitis)
LPH1 dn. — donosowe leki przeciwhistaminowe

LPH1 p.o. — doustne leki przeciwhistaminowe

LTRA — antagonisci receptora leukotrienowego

NARES - zesp6t niealergicznego niezytu nosa z eozynofilia
(allergic rhinitis with eosinophilia syndrome)

NN - niezyt nosa

NNN - niealergiczny, nieinfekcyjny niezyt nosa

NO - tlenek azotu

OAS - zespét alergii jamy ustnej (oral allergy syndrom)
PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (polymerase chain
reaction)

PFS — zesp6t pytkowo-pokarmowy (pollen food syndrome)
PZZP — przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa i zatok
przynosowych

RSV — wirus syncytium nabtonka drég oddechowych (Re-
spiratory Syncytial Virus)

SPT — punktowe testy skorne (skin prick tests)

TK — tomografia komputerowa

nalny, pokarmowy, polekowy, zanikowy, niezyt nosa u oséb
starszych. Klasyfikacja NNN nie jest jednolita [3,4].

Mimo préb zdefiniowania i sklasyfikowania w catosci lub
w czesci spektrum standw, ktére mieszcza sie pod pojeciem
niezytu nosa, uzywana terminologia pokazuje niespdjnosc¢
w literaturze medycznej. Na przyktad termin zapalenie bto-
ny sluzowej nosa obejmuje zapalenie, ale niektére fenotypy
niezytu nosa pozbawione sa naptywu komérek zapalnych.

Pojecie niezytu nosa obejmuje wiele réznych podty-
péw, z ktérych kilka wciaz wymaga petnej charakterystyki.
W ostatniej dekadzie zaistniata koncepcja fenotypowania,
w ktérej podtypy choroby zdefiniowano na podstawie ob-
razu klinicznego. Klasyfikacja podtypéw niezytu nosa na
podstawie fenotypow utatwia ich charakterystyke i pomaga
praktykujacym lekarzom w skutecznym podejsciu do pacjen-
téw z niezytem nosa. Pojawito sie réwniez pojecie endotypu,
czyli definiowania podtypéw choroby na podstawie podto-
za patofizjologicznego. Klasyfikacja na podstawie endotypu
moze wyjasni¢ niektére z obserwowanych zmiennosci za-
réwno obrazu klinicznego jak i odpowiedzi na leczenie.

Fenotypy/endotypy sa dynamiczne, zachodzace na siebie
i moga ulega¢ wzajemnym przeksztatceniom, co utrudnia
sprecyzowanie definicji. Niemniej jednak, podejscie oparte
na klasyfikacji fenotyp/endotyp uzasadnia stosowanie medy-
cyny spersonalizowanej w grupie pacjentéw z niezytem nosa
[4].

Po wystapieniu rewolucji w medycynie opartej na dowo-
dach naukowych aktualnie mozna obserwowac rewolucje
medycyny spersonalizowanej. Te dwa paradygmaty nie sa ze
soba sprzeczne, lecz uzupetniaja sie. Wytyczne sporzadza-
ne s3 w oparciu o dowody naukowe pochodzace z badan
i ich gtéwnym zadaniem jest ujednolicenie wiedzy na dany
temat oraz standaryzacja metod postepowania z choroba.
Medycyna spersonalizowana zaktada, ze bodZzce zewnetrz-
ne (Srodowiskowe) indukuja rézne objawy kliniczne (feno-
typy), ktére moga zachodzi¢ dzieki odrebnym procesom
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patofizjologicznym (endotypy) w réznych podmiotach (ge-
notypach). Znane jest okreslenie, ze , Medycyna jest Sztuka
i Nauka” (Sir William Mosler, 1849-1919). Aby wykorzystac
wytyczne podczas indywidualnego leczenia pacjentéw z ich
réznymi fenotypami, chorobami wspotistniejacymi oraz ich
osobista sytuacja nalezy traktowa¢ medycyne jako sztuke.
Dlatego wtasnie lekarz powinien indywidualizowac¢ sposéb
diagnostyki i leczenia chorego [5].

Dla scharakteryzowania fenotypu niezytu nosa moga by¢
wykorzystywane rézne kryteria kliniczne: wiek zachorowa-
nia, nasilenie objawéw (tagodny, umiarkowany, ciezki), czas
trwania (ostry, przewlekly), okresy maksymalnego nasilenia
objawow z uwzglednieniem okresu ekspozycji alergenowej
(catoroczny, sezonowy), czynniki wyzwalajace (alergen, czyn-
nik zakazny, lek), dominujacy objaw (wyciek z nosa, blokada
nosa), odpowiedz na leczenie (np. sterydem). Inne fenotypy
moga by¢ oparte na obecnosci czestych choréb wspotistnie-
jacych, np. alergiczny niezyt nosa i astma.

W wiekszosci przypadkéw rozpoznanie zapalenia btony
Sluzowej nosa nie stanowi problemu, jesli oparte jest ono na
symptomatologii klinicznej. Fenotypowanie oparte wytacz-
nie na wywiadzie nie jest zalecane, poniewaz obserwuje sie
typowe zachodzenie na siebie (naktadanie) danych z wywia-
du. Poza wywiadem chorobowym i badaniem przedmioto-
wym moga by¢ pomocne niektére badania diagnostyczne.

Najbardziej praktyczne podejsicie do okreslania fenotypow
oraz ich potencjalnego zwiazku z endotypami zawarto w do-
kumencie PRACTALL 2015 [4].

Infekcyjne zapalenie btony Sluzowej nosa
Wiekszos¢ infekcyjnych niezytéw nosa ma etiologie wiru-
sowa, ostry przebieg i ustepuje samoistnie. Moze mie¢ miej-

sce wtérne nadkazenie bakteryjne. Do przedtuzajacego sie
infekcyjnego zapalenia btony Sluzowej nosa, czesto o etiolo-
gii bakteryjnej, predysponowa¢ moze np. obecnos¢ ciata ob-
cego, perforacja przegrody nosa, , dtubanie w nosie” (nose
picking). Inna postacia infekcyjnego niezytu nosa jest grzybi-
cze zapalenie nosa i zatok.

Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosa i zatok
przynosowych

Przewlekte zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok przy-
nosowych (PZZP) wymaga utrzymywania sie okreslonego
zespotu objawdw przez co najmniej 12 tygodni i jest klasyfi-
kowane jako przewlekte zapalenie btony sluzowej zatok przy-
nosowych bez lub z polipami nosa [6]. Niektore badania su-
geruja, ze odpowiedz na superantygen bakterii przewlektego
zakazenia (gtéwnie S. aureus), moze by¢ odpowiedzialna za
pewne postacie przewleklego zapalenia zatok, stanowiace
endotyp choroby. Potencjalna rola biofilmu Staphylococ-
cus aureus w patogenezie PZZP jest obecnie przedmiotem
wielu badan [7]. Niektére dodatkowe hipotezy obejmuja
mozliwos¢ pierwotnego defektu bariery nabtonkowej, jak
réwniez autoimmunizacji. Badania bakteriologiczne nie sa
zalecane rutynowo w diagnostyce niezytu nosa i/lub zapa-
lenia zatok z uwagi na czesto uzyskiwane niejednoznaczne
wyniki. W fenotypowaniu PZZP pomocne jest badanie endo-
skopowe, ewentualnie tomografia komputerowa zatok (TK).
Endoskopowo mozna stwierdzi¢ polipy i/lub $luzowo-ropna
wydzieling, obrzek, zwezenie gtéwnie w obrebie przewodu
nosowego sSrodkowego. Jesli ocena endoskopowa nie jest
jednoznaczna, do rozpoznania nalezy rozwazy¢ wskazania
do wykonania badania TK zatok przynosowych [4].

Niezyt nosa

Konsekwencje:

Objawy:

* blokada nosa,
* wyciek z nosa,
* kichanie

* Swiad.

Rozpoznanie:

2 lub wiecej
z objawow utrzymujacych
sie minimum
przez 1 godzine
w ciagu 2
[ lub wiecej dni.

Znaczace uposledzenie
jakosci zycia:

+ zaburzenia snu,

« trudnosci w polykaniu,
karmieniu i oddychaniu

u niemowlat

* zmniejszenie wydajnosci
W hauce i w pracy,

+ zaburzenia zachowania,

Wynik zapalenia i/lub

Infekcja/alergia? - roznicowanie

+ niepelna sprawnosc
psychologiczna

dysfunkcji blony
sluzowej nosa.

(czynnik ryzyka

Obfity wodnisty/sluzowy wyciek z

bezpieczenstwa
w ruchu drogowym, w

nosa trakcie obstugi urzadzen
' mechanicznych).
‘ Goraczka |
T 7 + $wiad nosa i oczu
‘ Tak ‘ | Nie | napady kichania

* blade matzowiny nosowe

! + inne objawy atopii

prawdopodobnie
infekcja wirusowa

gornych drog
oddechowych

* bole kostno-miesniowe
« bol gardta

*» meczacy suchy kaszel }
* powiekszenie weziow
chlonnych szyjnych

(zespol atopowego
zapalenia skory)

prawdopodobnie

Ryc. 1. Niezyt nosa — objawy, rozpoznanie, wstepne réznicowanie

choroba alergiczna

gornych drog
oddechowych
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Alergiczny niezyt nosa

Alergiczny niezyt nosa (ANN) jest to zespo6t objawéw kli-
nicznych zwiazanych z IgE-zaleznym procesem zapalnym
btony Sluzowej nosa, wywotany dziataniem alergenéw sro-
dowiskowych, takich jak np. pytki drzew, traw i krzewédw,
roztocza kurzu domowego, karaluchy, siers¢ zwierzat, plesnie
i alergeny zawodowe. Charakteryzuje sie naciekiem komorek
zapalnych w bfonie sluzowej i w warstwie podsluzowej [8].
Patofizjologia ANN zostata szczegdtowo opisana i zrozumia-
na lepiej niz jakikolwiek inny fenotyp/endotyp niezytu nosa.
Podfenotypy ANN klasyfikowane sa na podstawie réznych
kryteriow. Tradycyjnie, zaleznie od czasu wystepowania wy-
wotujacego objawy alergenu ANN dzieli sie na ,,sezonowy”
i ,catoroczny”. Klasyfikacja ARIA [9] opiera sie na podstawie
czasu trwania objawéw (okresowy, przewlekly), a takze ich
nasilenia w zaleznosci od wptywu na jakos¢ zycia (tagod-
ny lub umiarkowany/ciezki).Wymienione klasyfikacje feno-
typowe maja swoje zalety i wady, ale moga by¢ przydatne
w praktyce klinicznej. Dodatkowy fenotyp ,.epizodyczny nie-
zyt nosa” jest zwigzany ze sporadyczng ekspozycja na przy-
czynowy alergen. Podziat fenotypéw ANN moze opierac sie
na wzorze uczulenia (jedno- lub wieloalergenowe) lub jedno-
czesnym wystepowaniu astmy. Istnieje silna korelacja pomie-
dzy objawami alergii z gérnych i dolnych drég oddechowych
i jednoczesne wystepowanie astmy moze mie¢ wptyw na
przebieg ANN (i odwrotnie), jak rowniez wptywaé na lecze-
nie i uzyskanie petnej kontroli obu choréb.

Dla fenotypu ANN w wywiadzie typowe sa: blokada nosa,
wodnisty wyciek, kichanie i $wiad, atopia w rodzinie, wcze-
sny poczatek objawow (<20 lat), jednoczesne alergiczne za-
palenie spojéwek, atopowe zapalenie skéry, astma, alergia
pokarmowa. Zgtaszane moga by¢ takie objawy jak chrapa-

ANN, LAR

Zwiazki chemiczne
o duzym ciezarze

Zwiazki chemiczne o niskim

ciezarze czasteczkowym—
czasteczkowym— odpowiedz IgE zalezna lub

odpowiedz IgE zalezna IgE niezalezna

T

alergiczny
zawodowy
NN
*narazenia na wysokie stezenie \
toksycznych gazéw chemicznych zawodowy

+z uszkodzeniem blony $luzowej
(corrosive rhinitis)

ALERGICZNY
NIEZYT NOSA

/

sindukowany czynnikami draznigcymi,
*zwigzany z zapaleniem neutrofilowym,
suwazany za neurogenny

niealergiczny
zawodowy
NN

polekowy zanikowy idiopatyczny

smakowy

nie w nocy i zesp6t obturacyjnego bezdechu sennego, swiad
podniebienia, drapanie w gardle, nocny kaszel, chrzakanie,
zaburzenia powonienia.

Niezbedne uzupetnienie wywiadu stanowi badanie fi-
zykalne i badania diagnostyczne. W badaniu fizykalnym
stwierdzi¢ mozna (poza obserwowanym wodnistym wycie-
kiem, obturacja nosa) sine cienie pod oczami, fatdy powieki
dolnej, sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta, bruzde
poprzeczna na wysokosci 1/3 dolnej czesci nosa wynikajaca
ze Swiadu nosa i pocierania jego koncéwki dtonia. Zawsze
powinna by¢ wykonywana rynoskopia przednia i/ lub en-
doskopia. Dla potwierdzenia ANN pomocne jest wykonanie
punktowych testéw skdérnych (SPT) z uzyciem pospolitych
alergenéw (dodatni wynik wskazuje na atopie i IgE-zalezna
odpowiedz na dany alergen). W przypadku ujemnych testéw
skérnych i wywiadzie sugerujacym ANN kolejnym badaniem
jest oznaczenie alergenowoswoistych przeciwciat w surowi-
cy krwi w klasie IgE (aslgE).

W razie watpliwosci diagnostycznych wykonywana jest
cytologia ztuszczeniowa btony Sluzowej nosa. W osrodkach
wysokospecjalistycznych wykonuje sie CRD (component-re-
solved diagnostics) — diagnostyka molekularna oparta na
oznaczaniu przeciwciat przeciwko komponentom alerge-
nowym. Wskazania do CRD w diagnostyce niezytow nosa
sa ograniczone. Inne badania to donosowa swoista proba
prowokacyjna, zwtaszcza w przypadkach, w ktérych feno-
typowanie jest trudne (réwniez biorac pod uwage LAR),
badanie poziomu tlenku azotu w powietrzu wydychanym
z nosa (FeNO nos). FeNO nos znajduje zastosowanie takze
w diagnostyce réznicowej — obnizone wartosci obserwuje sie
w dyskinezie rzesek [4,8,10].

NIEALERGICZNY
NIEINFEKCYINY
NIEZYT NOSA

hormonalny J osob starszych

Typy: *pierwotne *najbardziej *pourazowy *Zwiazany swynik
szapalenia (gtownie rozpowszechniony *pozabiegowy z cyklem cholinergicznej
miejscowego w cieplym «diagnoza z stowarzyszacy miesigczkowym hiperreaktywnosci
*neurogenny klimacie) wykluczenia neuropatii W cigzy szmiany w tkance
sidiopatyczny wtérne *podfenotypowanie nerwow “w niedoczynnosci facznej zwigzane
srhinitis (pourazowe, trudne — duza liczba czaszkowych tarczycy z wiekiem

medicamentosa chirurgiczne czynnikéw sidiopatyczny *zwigzany . |
7 ] - ) *niewystarczajace
usuniecie wyzwalajacych, (najczestszy) z akromegalig L
- : unaczynienie
tkanki, choroby niezgodno$é
Ziarniniakowe) terminologii
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ANN moze towarzyszy¢ nie tylko zapalenie spojéwek
i astma ale takze wyprysk atopowy i objawy alergii pokarmo-
wej. Szczegolna postacia wspdtistnienia alergii pokarmowej
i ANN zwiagzanego z uczuleniem na pytki roslin jest zespo6t
alergii jamy ustnej (oral allergy syndrome, OAS) a takze ze-
spot pytkowo-pokarmowy (pollen food syndrome, PFS), kto-
ry charakteryzuje sie objawami systemowymi. Zjawisko reak-
tywnosci krzyzowej jest powszechne i zwigzane jest z duzym
podobienstwem biatek bedacych czescia danego alergenu
(tzw. komponent alergenowych) z biatkami odlegtych gatun-
kowo alergenéw. Swoiste przeciwciata IgE skierowane prze-
ciwko okreslonym alergenom moga sie faczy¢ z epitopami
innych alergenéw. Wystapienie reakgji krzyzowej jest bardzo
prawdopodobne, gdy identyczno$¢ sekwencji biatek siega
80%, a w przypadku 50% podobienstwa reakcja wystepuje
rzadko. Reakcje alergiczng moze réwniez wyzwoli¢ kontakt
alergenu z receptorem komérki T np. gtéwny alergen brzozy
Bet v 1 (Betula verrucosa) inicjuje reakcje nadwrazliwosci na
gtéwny alergen selera Api g 1 na poziomie limfocytu T [11].

W przypadku OAS chorzy uczuleni na rézne alergeny pyt-
kowe reaguja miejscowym obrzekiem i Swigdem w obrebie
jamy ustnej po kontakcie z surowymi owocami, orzechami,
warzywami, przyprawami. W srodkowej i pétnocnej Europie
najczestsze sa takie reakcje u chorych uczulonych na pytek
brzozy, traw i bylicy, natomiast w regionie srédziemnomor-
skim reakcje na pokarmy sa zwiazane z uczuleniem na pytek
traw, ambrozji oraz drzewa oliwnego. OAS dotyczy blisko
80% uczulonych na antygeny pytku brzozy [12].

Gtowny alergen pytku brzozy Bet v 1 jest homologiczny
z alergenami owocow z podrodziny sliwowatych (np. jabtka
—Mal d 1, wisni — Pru p 4, gruszki — Pyr ¢ 4) oraz alergenami
warzyw (selera — Api g 1, marchwi— Dau c 1). Bet v 1 reaguje
takze krzyzowo z innymi alergenami wykazujacymi wysoka
homologie i podobienstwo trzeciorzedowej struktury biatek
antygenowych z rzedu bukowatych — naleza tu spokrewnio-
ne z brzoza drzewa, takie jak olcha (Aln g 1), leszczyna (Cor
a 1), dab, buk, grab.

Bet v 2, drugi z gtéwnych alergenéw brzozy, jest takze od-
powiedzialny za krzyzowe reakcje z innymi pytkami oraz po-
karmami pochodzenia roslinnego. Bet v 2 nalezy do profilin,
rodziny termolabilnych biatek szeroko rozpowszechnionych
w krolestwie roslin. Profiliny s pomostem pomiedzy alergia
pokarmowa i wziewna, odgrywaja role w takich zespotach
klinicznych jak zespot pytek traw — seler — marchew, pytek
drzew — orzech laskowy czy pytek brzozy — pytek bylicy — se-
ler — przyprawy. Hev b 8, jeden z alergenéw lateksu nalezacy
do rodziny profilin, odpowiada miedzy innymi za objawy ze-
spotu lateksowo-owocowego. Alergia krzyzowa nie dotyczy
tylko grup alergendw roslinnych, ale obejmuje réwniez aler-
geny pochodzenia zwierzecego. Poza wspomnianymi pana-
lergenami (homologi Bet v 1, profiliny) istotne w alergiach
krzyzowych sa takze biatka transportujace lipidy, polkalcyny,
enzymy (chitynazy, enolaza, glukanazy) oraz panalergeny
ryb, skorupiakéw, mieczakéw. Np. tropomiozyna, biatko
migsniowe, jest waznym alergenem krzyzowym wsréd wielu
bezkregowcdw. Wystepuje m.in. w krewetce (Pen a 1), kara-
luchu (Bla g 7) i w roztoczach kurzu domowego (Der p 10,
Der f 10) [13].

Zespdt objawodw alergicznych ze strony jamy ustnej wy-
stepuje gtéwnie u nastolatkéw i mtodych dorostych, cze-
stosc¢ jego wystepowania w populacji polskich dzieci nie jest
okreslona. Dla przyktadu opisujemy 17-letniego chtopca le-
czonego w 2015 roku w Klinice Alergologii i Pneumonologii

IGIChP w Rabce Zdroju z objawami astmy, OAS, AZS oraz
ANN (z nasileniem objawéw w okresie luty-kwiecier). Chto-
piec zgtaszat pieczenie jezyka po spozyciu surowej marchwi,
orzechow laskowych, jabtka, kiwi, pomaranczy i banana.
W badaniach wykazano obecno$¢ przeciwciat IgE w stosunku
do zrédet alergenowych pytku traw, drzew wczesnowiosen-
nych, bylicy, alergenéw orzecha arachidowego, laskowego,
marchwi, selera, maki pszennej, zytniej, ziemniakéw i glute-
nu. W badaniach przeciwciat przeciwko wybranym kompo-
nentom alergenowym wykazano wysokie miano przeciwciat
IgE przeciwko alergenom brzozy, orzecha arachidowego
i jabtka: Bet v2 (profilina), Bet v1 i Ara h 8 (PR-10), Mal d 1(PR-
10), Mal d 2 (thaumatin-like protein). Wykonano takze testy
ptatkowe natywne, ktére byly ujemne. Rozpoznano dominu-
jace uczulenie z objawami klinicznymi na pytek brzozy z moz-
liwymi reakcjami krzyzowymi (OAS) po spozyciu pokarmow
z rodziny profilin i biatek PR-10 oraz bezobjawowe uczulenie
na pytek traw. Obecnos¢ wiekszosci przeciwciat przeciwko
alergenom Zzrédtowym (nie przeciwko komponentom aler-
genowym) zwigzana byta jedynie z reakcja krzyzowa a nie
z uczuleniem przeciwko gtéwnym alergenom.

Rotiroti i wsp. opisali podobny przypadek klasycznego
ciezkiego ANN, z objawami alergicznego zapalenia spojéwek
z okresowymi Swistami w klatce piersiowej, powigzanego
z ,niechecig do owocow"” oraz Swiadem jamy ustnej i gardta
podczas jedzenia orzeszkéw ziemnych i laskowych. Punk-
towe testy skorne u opisywanego pacjenta byly dodatnie
na pytek traw (20 mm), brzozy (10 mm) i orzechy laskowe
(5 mm). W opisanym przypadku za objawy ANN, alergiczne-
go zapalenia spojowek, astmy sezonowej oraz zespotu aler-
gii jamy ustnej odpowiedzialne byto gtéwnie uczulenie na
pytek roslin oraz uczulenie na pokarmy zwiazane z reakcjami
krzyzowymi (9).

Mozliwos¢ oceny stezenia alergenowoswoistych IgE
w surowicy skierowanych przeciw réznym komponentom
alergenowym reagujacym krzyzowo moze by¢ pomocnym
narzedziem w diagnostyce réznicowej u pacjentéow z niezy-
tem nosa zgtaszajacych objawy po ekspozycji na pokarmy
pochodzenia roslinnego. Wystepowanie objawéw klinicz-
nych po spozyciu surowych owocéw i warzyw oraz toleran-
cja tych pokarméw po ich ugotowaniu sugeruja, ze czynni-
kiem odpowiedzialnym za reakcje moga by¢ termolabilne
profiliny lub biatka PR-10. W tym przypadku prawdopodo-
bienstwo ciezkich objawéw jest mate, co oznacza ze nie ma
potrzeby zaopatrzenia pacjenta w autostrzykawke z adrena-
lina [10]. W Alergeny termostabilne i odporne na trawienie,
do ktérych naleza biatka transportujace lipidy wystepujace
w owocach, warzywach, orzechach, zbozach, w pytku drzew
i chwastow oraz biatka zapasowe wystepujace w orzechach
drzew, orzechach arachidowych i ziarnach uczulenie na te
alergeny moga by¢ przyczyna ciezkich reakcji anafilaktycz-
nych [13].

Lokalny (miejscowy) alergiczny niezyt nosa
i zespot NARES

Miejscowy alergiczny niezyt nosa (local allergic rhinitis,
LAR) zostat niedawno zaproponowany jako odrebny endo-
typ niezytu nosa. Charakteryzuje sie objawami podobnymi
do ANN zwigzanymi z obecnoscia lokalnych aslgE, bez obec-
nosci systemowych aslgE. Jak wykazat Rondon i wsp. LAR nie
ewoluuje do ANN w 5-letniej obserwacji [14]. Immunologicz-
ne podtoze LAR wynika ze zlokalizowanej odpowiedzi zapal-
nej mediowanej przez limfocyty Th2, wytwarzanie w btonie
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sluzowej nosa swoistych przeciwciat IgE oraz miejscowej
akumulacji eozynofiléw, bazofiléw, komérek tucznych i lim-
focytow T CD3 + / CD4 +. Podobnie jak ANN, LAR moze by¢
klasyfikowany jako sezonowy, catoroczny, tagodny, umiarko-
wany/ciezki. Pacjenci odpowiadaja na glikokortykosteroidy
donosowe i doustne leki przeciwhistaminowe, a ostatnie ba-
dania z uzyciem immunoterapii swoistej wykazaty obiecujace
wyniki [15]. Ze wzgledu na obecnos¢ eozynofilii w nosie bez
innych objawdw zakazenia lub systemowej odpowiedzi IgE,
nie mozna wykluczy¢, ze LAR moze pokrywac sie z zespo-
tem niealergicznego zapalenia $luzéwki nosa z eozynofilia
(NARES), ktory obecnie wydaje sie by¢ mniej preferowany
w literaturze. Dla fenotypowania LAR w wywiadzie typo-
we s3: wodnisty wyciek z nosa i Swiad, wczesny poczatek
objawdéw, atopia w rodzinie, czesty zwiazek z alergicznym
zapaleniem spojowek i astma. Sposrod badan diagnostycz-
nych dla rozpoznania LAR (gdy aslgE w surowicy i SPT nie
potwierdzaja diagnozy u pacjentéw z duzym prawdopodo-
bienstwem ANN) wykonywane sa cytologia ztuszczeniowa
btony sluzowej nosa (eozynofilia), donosowy test prowokadgji
alergenem, oznaczenie swoistych IgE i tryptazy w poptuczy-
nach z nosa (nie wykonywane rutynowo) [4].

Jako przyktad opisujemy 14-letniego chtopca hospitali-
zowanego w Klinice Alergologii i Pneumonologii w Rabce
Zdroju w czerwcu 2015r. W wywiadzie zgtaszano uposledzo-
na droznos¢ nosa przez caty rok, kichanie, wodnisty wyciek
z nosa, z nasileniem tych objawéw w okresie od marca do
sierpnia. Ponadto wg wywiadu u chtopca po wysitku obser-
wowany byt kaszel i Swiszczacy oddech, co kilka nocy na-
pady suchego kaszlu. Bez choréb atopowych w rodzinie.
W badaniu otolaryngologicznym stwierdzono niewielki
obrzek matzowin nosowych dolnych oraz btony bebenkowe

ze skréconym refleksem. Poza tym w badaniu fizykalnym nie
stwierdzono odchylen. Odchylern od normy nie stwierdzono
takze w wykonanych badaniach podstawowych. SPT oraz
aslgE dla oznaczanych alergenéw byly ujemne. Test prowo-
kacji donosowej alergenami roztoczy byt dodatni. Wskazniki
spirometryczne miescity sie w granicach normy, test prowo-
kacji oskrzeli wysitkiem — ujemny, tlenek azotu w powietrzu
wydychanym z oskrzeli byt podwyzszony (FeNO osk — 32,2
ppb), z nosa (FeNO nos — 939,8 ppb). Rozpoznano (miejsco-
wy) lokalny alergiczny niezyt nosa — LAR zalecajac przewlekle
lek p/histaminowy doustnie, w razie braku poprawy dnGKS
oraz rozwazenie alergenowoswoistej immunoterapii.

Nieinfekcyjne, niealergiczne zapalenie
btony $luzowej nosa

Nieinfekcyjne, niealergiczne zapalenie btony Sluzowej
nosa (NNN) to niejednorodna grupa schorzenh z objawami
niezytu nosa. Rozpoznanie jest stawiane po wykluczeniu we-
wnatrznosowej infekcji oraz cech uczulenia. Rézne kryteria
stosowane do klasyfikacji jej podtypéw i odmienna termino-
logia w badaniach przeszkodzity w prowadzeniu rzetelnych
badan epidemiologicznych, ale wg danych z ostatniego ra-
portu PRACTALL okoto potowa dorostych pacjentéw z niezy-
tem nosa (20-70%) moze mie¢ NNN [4].

W ramach NNN mozna wyrézni¢ co najmniej 6 podfeno-
typdw:

— polekowy niezyt nosa,

— smakowy (pokarmowy) niezyt nosa,

— indukowany hormonalnie niezyt nosa,
— niezyt nosa u oséb starszych,
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— zanikowy niezyt nosa,
— idiopatyczne zapalenie btony sluzowej nosa.

Idiopatyczne zapalenie btony sluzowej nosa
(dawniej: naczynioruchowy niezyt nosa)

Idiopatyczne zapalenie btony sluzowej nosa (idiopathic
rhinitis, IR) jest najbardziej rozpowszechnionym podfenoty-
pem NNN. Rozpoznanie IR nadal jest diagnoza z wykluczenia.
Trwaja badania potrzebne do zdefiniowania specyficznych
endotypow i oceny przydatnosci okreslonych biomarke-
row. Czestos¢ wystepowania IR jest trudna do oszacowania
ze wzgledu na niezgodnos¢ terminologii. IR ma zazwyczaj
poczatek w wieku dorostym i jest czestszy u kobiet. W tej
grupie chorych dochodzi do nadreaktywnosci btony $luzo-
wej nosa na nieswoiste bodzce (fenotyp epizodyczny), ktére
obejmuja dym tytoniowy, draznigce zapachy, zmiany cisnie-
nia atmosferycznego, wilgotnosci wzglednej, temperatury,
niespecyficznych czynnikéw drazniacych i alkoholu. Przebieg
schorzenia moze by¢ wieloletni, przewlekajacy sie, bez jasno
zidentyfikowanych czynnikéw wyzwalajacych i bez pogor-
szenia po ekspozycji na typowe czynniki wyzwalajace [16].
Podziat IR na podfenotypy na podstawie czynnikow wyzwa-
lajacych chocby ze wzgledu na mnogosé czynnikéw wyzwa-
lajacych jest trudne i wartos¢ takiej klasyfikacji jest niepewna.
Pojecie indukowanego przez czynniki draznigce zapalenia
Sluzéwki nosa moze by¢ postrzegane jako pojecie fenotypu
zawierajace nie tylko podfenotyp IR, ale réwniez pokrywa sie
z fenotypem zawodowego niezytu nosa, jak réwniez innymi
jednostkami niezytu nosa. IR prawdopodobnie obejmuje sze-
reg dodatkowych podfenotypdéw i endotypdw, co stwarza
pilna potrzebe dalszych systematycznych badan [4].

Hormonalny niezyt nosa

Ten typ niezytu nosa moze wystepowac w okresie ciazy,
ale réwniez moze by¢ zwigzany z cyklem miesigczkowym,
z niedoczynnoscia tarczycy, co moze stanowi¢ podstawe
dalszego podziatu na kolejne podfenotypy. Zwiekszone
stezenie estrogendéw moze prawdopodobnie powodowac
przekrwienie btony sluzowej nosa, cho¢ nie zostato to jesz-
cze ostatecznie ustalone. Inne potencjalne endotypy moga
obejmowac rozszerzenie naczyn krwionosnych przez wzrost
beta-estradiolu i progesteronu, ktére maja wptyw na recep-
tory H1 btony sluzowej i funkcje eozynofiléw. Niezyt cigzowy
jest fizjologiczny, odwracalny i nie wymaga leczenia farma-
kologicznego. Stwierdza sie gtéwnie przekrwienie btony $lu-
zowej nosa podczas ostatnich 6 tygodni ciazy i do 2 tygodni
po porodzie. Innym podfenotypem moze by¢ niezyt nosa
zwiazany z akromegalia, co jest prawdopodobnie zwigzane
z podwyzszonym poziomem hormonu wzrostu powoduja-
cego przerost btony $luzowej nosa — nie jest jeszcze jednak
dobrze udokumentowany [17].

Smakowy (pokarmowy) niezyt nosa

Pokarmy moga wywota¢ objawy niezytu nosa jako czes¢
0g6lnej IgE-zaleznej reakcji alergicznej. Jednakze, moga réw-
niez byc¢ rozpatrywane jako podfenotyp niealergicznego, nie-
infekcyjnego niezytu nosa — niezyt nosa smakowy. Objawy
moga pojawic sie w kazdym wieku, wystepuja po spozyciu
niektorych (czesto goracych i pikantnych) pokarméw [18].
Smakowy niezyt nosa jest dalej klasyfikowany na endotypy:
pourazowy, pozabiegowy, towarzyszacy neuropatii nerwow
czaszkowych oraz idiopatyczny (wystepuje najczesciej w po-
pulacji ogdlnej).

Polekowy niezyt nosa

Leki moga wywotywac objawy niezytu nosa w ramach
uogolnionej IgE-zaleznej reakcji alergicznej. Polekowy niezyt
nosa mozna podzieli¢ na cztery podtypy zwigzane z systemo-
wym leczeniem: typ zapalenia miejscowego, typ neurogen-
ny, typ idiopatyczny i rhinitis medicamentosa.

Rhinitis medicamentosa to odrebny fenotyp spowodo-
wany przez nadmierne uzywanie donosowych preparatéow
zmniejszajacych przekrwienie btony sluzowej nosa. Z uwagi
na nieograniczong dostepnos¢ lekéw alfa-adrenergicznych
ten typ polekowego niezytu nosa jest bardzo rozpowszech-
niony. Zaleca sie stosowanie wyzej wymienionego leczenia
nie dtuzej niz 5 dni, a przy powtérnym uzyciu tych lekéw
kilkudniowe przerwy. Jednoczesne stosowanie donosowych
glikokortykosteroidéw moze zapobiec wystapieniu tego pro-
blemu.

Typ zapalenia miejscowego jest czesto spowodowa-
ny przez aspiryne i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne
i jego przyktadem jest choroba drég oddechowych zaostrza-
na przez aspiryne (aspirin exacerbated respiratory disease,
AERD), nazywana réwniez choroba uktadu oddechowego
zaostrzana przez NLPZ (NERD). Zgodnie z powszechnie ak-
ceptowana hipoteza Szczeklika w patogenezie przyjmuje
sie hamowanie cyklooksygenazy-1 (COX-1) i nadprodukcje
leukotrienéw cysteinylowych z wtérna aktywacja komérek
uktadu immunologicznego, szczegdlnie eozynofiléw i ma-
stocytow [19]. Do diagnozowania objawéw nadwrazliwosci
drég oddechowych na aspiryne moze by¢ stosowany, alter-
natywnie do préby prowokacji doustnej, test prowokacji do-
nosowej aspiryna (mechanizm niezalezny od IgE) [4].

Typ neurogenny jest zalezny od efektéw naczyniowych
antagonistéw alfa- i beta adrenergicznych, ktére obnizaja
aktywnos¢ wspotczulnag (klonidyna, guanetydyna, doksazo-
syna, metyldopa, itd.), jak rowniez przez selektywne inhibito-
ry fosfodiesterazy-5 (sildenafil, vardenafil, itd.).

Typ idiopatyczny jest wywotywany przez kilka réznych klas
lekéw (inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery kanatu
wapniowego, leki przeciwpsychotyczne) na drodze obecnie
niejasnych mechanizméw [4].

Niezyt nosa u osob starszych

Niezyt nosa os6b starszych (starcze zapalenie btony $lu-
zowej nosa) klinicznie charakteryzuje sie jasnym wyciekiem
Z nosa, nie zwigzanym ze specyficznymi czynnikami wyzwa-
lajacymi i jest uwazany za wynik cholinergicznej nadreaktyw-
nosci. Chociaz patofizjologia nie jest jasna, zaangazowane
w rozwdéj moga by¢ zmiany w tkance facznej zwigzane z wie-
kiem (zanik kolagenu, ostabienie chrzastki przegrody nosa)
i/lub niewystarczajace unaczynienie, co prowadzi do zmniej-
szonego ukrwienia nosa [16].

Zanikowe zapalenie btony sluzowej nosa

Zanikowe zapalenie btony $luzowej nosa jest klasyfikowa-
ne jako pierwotne lub wtérne, z endotypem wystepujacym
gtdéwnie u oséb zamieszkujacych strefy o cieptym klimacie.
Ten typ charakteryzuje sie atrofig btony sluzowej nosa i gru-
czotéw i czesto z kolonizacja bakteryjna. Wtérny endotyp ma
podobna manifestacje kliniczna, ale powodowany jest przez
chirurgiczne usuniecie tkanki, uraz lub przewlekte choroby
ziarniniakowe. W wywiadzie chorzy czesto zgtaszaja uposle-
dzenie lub brak wechu. Inne cechy to zanik btony $luzowej,
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cuchnacy zapach, strupy, brak ograniczen droznosci w ba-
daniu przy odczuwanej przez pacjenta blokadzie nosa [16].

Niezyt nosa zawodowy

Ta posta¢ powstaje w wyniku narazenia w miejscu pra-
cy na czynniki unoszace sie w powietrzu, ktérych charakter
okresla dalsza klasyfikacje. Niezyt nosa zawodowy moze
mie¢ cechy jednego lub obu fenotypdw: alergicznego i nie-
alergicznego niezytu nosa. Niealergiczny zawodowy niezyt
nosa dalej jest dzielony na:

- indukowany czynnikami drazniacymi, zwigzany z zapale-
niem neutrofilowym, uwazany za neurogenny,

— niezyt nosa z uszkodzeniem btony Sluzowej (corrosive
rhinitis), na skutek narazenia na wysokie stezenie toksycz-
nych gazéw chemicznych, z rozsianym uszkodzeniem $lu-
zoéwki.

Zawodowy ANN wywotany jest zwigzkami chemicznymi
o duzym ciezarze czasteczkowym, jest IgE-zalezny i charakte-
ryzuje go eozynofilowe zapalenie sluzéwki. Jesli jest wywota-
ny przez zwiazki chemiczne o niskim ciezarze czasteczkowym
moze zawiera¢ endotypy, w ktérych posredniczy odpowiedz
IgE-zalezna lub IgE-niezalezna. W niektérych formach zawo-
dowego niezytu nosa prowokacja podejrzewanym czynni-
kiem draznigcym moze by¢ znaczaca pomoca diagnostyczna
(nosowe préby prowokacji s3 uwazane za zfoty standard
w diagnostyce zawodowego niezytu nosa) [20].

Neurogenny endotyp niezytu nosa

Ten endotyp moze stanowi¢ okreslenie zbiorcze obejmu-
jace czes¢ idiopatycznych zapalen btony sluzowej nosa, sma-
kowych niezytéw nosa i innych fenotypéw z silng kompo-
nenta neurologiczna. Btona $luzowa nosa jest pod kontrola
uktadu nerwowego, wszystkie objawy NN moga pojawic sie
po stymulacji nerwowej. Jak wspomniano, w réznych feno-
typach niezytu nosa nadreaktywnos¢ btony sluzowej nosa
moze by¢ wynikiem przewleklego zapalenia (jak w ANN), ale
moze rowniez wynikac z przewlektej stymulacji czynnikami
drazniacymi lub powstaé na idiopatycznym podtozu. Neuro-
nalna nadreaktywnos¢ teoretycznie moze obejmowac rézne
elementy uktadu nerwowego, jak funkcja doprowadzajacych
czuciowych zakonczen nerwowych, przywspotczulnych wié-
kien dosrodkowych i odruchéw przywspétczulnych (gtéwnie
kontrolujacych gruczoty nosa) oraz uktadu wspétczulnego
(kontroluje przede wszystkim anastomozy tetniczo-zylne
oraz poszerzanie naczyn). Dodatkowym aspektem nadre-
aktywnosci neuronalnej moze by¢ uwalnianie zwiekszonej
ilosci neuropeptyddéw zapalnych przez zakonczenia nerwéw
czuciowych prowadzace do zapalenia neurogennego. Upo-
sledzenie funkgji jednego lub wiecej z tych mechanizméw
moze podtrzymywac rozwdj ANN, idiopatycznego NN, sma-
kowego NN, lub niektérych postaci zawodowego NN. Ak-
tualnie w trakcie badan jest udziat przejsciowego receptora
waniloidowego w patomechanizmie NN [21].

Proby prowokacji donosowej czynnikiem nieswoistym,
np. zimnym, suchym powietrzem, stymulujacym wrazliwe
na kapsaicyne nerwy czuciowe i wyzwalajace reakcje nadre-
aktywnosci moga by¢ rozstrzygajace w rozpoznaniu niekté-
rych fenotypéw. Takie fenotypy moga zatem by¢ zwigzane
z odrebnym, ale jeszcze niecatkowicie scharakteryzowanym
endotypem. Znaczna cze$¢ idiopatycznego zapalenia btony
sluzowej nosa moze byc zaliczona do tej kategorii.

Fenotypy niezytu nosa u niemowlat

Aktualne wytyczne, takie jak np. ARIA dysponuja bardzo
ograniczona informacja na temat niezytu nosa w okresie
niemowlecym i we wczesnym dziecinstwie, ze wzgledu na
brak badan w tej grupie wiekowej. Niezyt nosa w najmtod-
szej grupie wiekowej nie byl dotad tak intensywnie bada-
ny jak np. astma oskrzelowa czy AZS. Mogto to wynikac
z przekonania, ze ANN jest jednym z pézniejszych przejawédw
atopii i nie odgrywa istotnej roli w pierwszych miesiacach
zycia. Cieszy fakt, ze w ostatnich latach coraz wiecej uwa-
gi skupia sie na ocenie niezytu nosa u najmtodszych dzieci.
Badania przekrojowe niemowlat w Singapurze przeprowa-
dzone w 2005 r. wykazaty, wysoka czesto$¢ wystepowania
niezytu nosa (42,7%) w pierwszych dwoch latach zycia [22].
Moze to sugerowac, w przeciwienstwie do akceptowanego
modelu marszu alergicznego zaktadajacego wystepowanie
ANN w pdzniejszym okresie zycia, ze moze on rozpoczynac
sie w okresie niemowlecym, przynajmniej w podgrupie dzie-
ci z atopia. Trudnosci w rozpoznawaniu ANN w najmiodszej
grupie wiekowej moga wynikac z tego, ze trudno go odréz-
ni¢ od nawracajacego infekcyjnego zapalenia btony sluzowej
nosa.

Problem czestosci wystepowania ANN byt badany takze
w grupie 1850 niemowlat kohorty PARIS-Study [23]. Cze-
stos¢ wystepowania objawow ANN w tej grupie wiekowej
wynosifa 9,1%. Wyniki badania potwierdzaja hipoteze, ze
ANN moze rozpoczynad sie przed 18 miesigcem zycia. Aler-
giczng przyczyne niezytu btony Sluzowej nosa nalezy brac
pod uwage szczegdlnie u niemowlat z dodatnim wywia-
dem rodzinnym w kierunku atopii, a takze z indywidualnymi
cechami atopii, w szczeg6lnosci z eozynofilia we krwi oraz
uczuleniem na alergeny wziewne.

W niedawno opublikowanej pracy przedstawiono wyni-
ki badan, ktére mialy na celu ocene niezytu nosa u dzieci
w pierwszych 18 miesiacach zycia, zwiazek niezytu nosa
z innymi objawami atopii oraz znaczenie infekgji wirusowych
w wywotywaniu objawéw NN [24]. W tym badaniu wyka-
zano wysoki wskaznik czestosci wystepowania niezytu nosa
wynoszacy 32,1%. Pacjenci byli poddawani ocenie za pomo-
ca kwestionariusza do 18 miesiaca zycia w odstepach 3-mie-
siecznych co oceniajacego nasilenie objawdw niezytu nosa
trwajacego przynajmniej 2 tygodnie i obejmujacego wizyty
miesieczne w celu zidentyfikowania przedtuzajacych sie lub
nawracajacych objawoéw niezytu nosa (catkowity czas trwa-
nia >4 tygodni). Podczas wizyt pobierano wymaz z przedniej
czesci nosa na badanie wirusologiczne metoda PCR. Zidenty-
fikowano 16 wiruséw: ludzkie rinowirusy HRV, wirusy grypy
typ A i typ B, RSV A i B, ludzki metapneumowirus, adeno-
wirus i bocavirus, wirus paragrypy 1-4, koronawirusy OC43,
NL63, HKU1 i 229E. Wymazy analizowano w podgrupie
32 pacjentéw z nawracajacym/przedtuzajacym sie niezytem
nosa i w podgrupie kontrolnej (réwniez 32 pacjentéw bez
objawow niezytu nosa i $wiszczacego oddechu). Punktowe
testy skérne z wybranymi alergenami zostaty przeprowa-
dzone w 18 miesigcu zycia. W wyniku badania ustalono,
Ze nawracajacy/przedtuzajacy sie niezyt nosa byt w znacznym
stopniu zwiazany z wywiadem atopowym u rodzicéw oraz
chorobami wspétistniejacymi takimi jak AZS oraz epizodami
Swiszczacego oddechu. Tylko 20,7% pacjentéw z nawraca-
jacym niezytem nosa byto uczulonych na co najmniej jeden
z testowanych alergendw, co oznacza, ze wiekszos$¢ przypad-
kéw niezytu nosa miata charakter nieatopowy. Obserwacje
te wskazuja, ze AZS, epizody Swiszczacego oddechu i niezyt
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nosa moga wspotistnie¢ nawet w przypadku braku tta aler-
gicznego, co jest to zgodne z obserwacjami badan kohor-
towych populacji europejskiej [25]. Innym wyttumaczeniem
tego faktu moga by¢ fatszywie ujemne wyniki punktowych
testoéw skornych lub zatozenie, ze fenotypy kliniczne niezytu
nosa poprzedzity rozwdj uczulenia atopowego. Czestotliwos¢
identyfikacji wirusow podczas planowych wizyt kwartalnych
nie réznifa sie pomiedzy grupa z nawracajacym/przewlekaja-
cym sie niezytem nosa a grupa kontrolna. Analizie poddano
tacznie 205 probek wymazéw pobranych od 32 pacjentéw
grupy z przediuzajacym sie/nawracajacym niezytem nosa
i 215 prébek od 32 pacjentdéw z grupy kontrolnej. Najczesciej
identyfikowanym wirusem byt wirus HRV, wykryty w 14,1%
wymazéw z grupy badanej i 12,6% z grupy kontrolnej. Za-
uwazono jednak, ze u dzieci z nawracajacym niezytem nosa
niemowleta zakazone wirusem HRV mialy wyzszy wskaz-
nik Swistow (31,6%) niz niemowleta bez laboratoryjnych
cech infekcji HRV (17%). Na podstawie oceny kwartalnych
kwestionariuszy zaobserwowano trend wzrostowy wraz
z wiekiem nasilenia sie objawoéw przedtuzajacego sie/nawra-
cajacego niezytu nosa w kazdym kwartalnym badaniu. Zabu-
rzenia snu oraz niewielkie trudnosci w karmieniu wykazano
odpowiednio w 71,7% oraz 58% przypadkéw pacjentow
w grupie z przedtuzajacym sie/nawracajacym niezytem nosa.
Ciezkie zaburzenia snu (praktycznie brak snu, czeste conoc-
ne wybudzanie sie ze snu) oraz zaburzenia karmienia zostaty
odnotowane odpowiednio wsrdéd 17,4% i 8,7% pacjentéw.
Whyniki te zwracaja uwage na znaczacy wptyw niezytu nosa
na jakos¢ zycia dzieci w wieku przedszkolnym i potrzebe po-
gtebienia badan w tej grupie wiekowej.

Leczenie niezytow nosa

Wiasciwe rozpoznanie przyczyn niezytu nosa czesto stwa-
rza trudnosci, lecz jest niezmiernie wazne dla zastosowania
odpowiedniego leczenia i poprawienia jakosci zycia pacjen-
ta. Leki stosowane w leczeniu niezytow nosa réznia sie wska-
zaniami i skutecznosciag w réznych fenotypach. Celem kom-
pleksowego leczenia niezytu nosa jest opanowanie objawow
choroby, poprawa jakosci zycia i zapobieganie powikfaniom.

Glikokortykosteroidy donosowe (dnGKS)

DnGKS sa najskuteczniejszymi lekami w terapii ANN.
Whptywaja na wszystkie jego objawy, tagodzac réwniez obja-
wy ze strony oczu. Sa bardzo skuteczne zwtaszcza w zniesie-
niu blokady przewoddéw nosowych. Redukuja tez kichanie,
swiad, ilos¢ wydzieliny z nosa, wptywaja na poprawe wechu.
Leki z tej grupy sa skuteczniejsze od terapii doustnymi lekami
przeciwhistaminowymi H1, antagonistami receptora leuko-
trienowego (LTRA), jak i od terapii ztozonej z obu tych lekéw.
Sa tez przydatne w fenotypach PZZP z obecnoscia polipdw
i bez. Uwaza sig, ze moga byc¢ réwniez skuteczne w leczeniu
NARES. Istnieja doniesienia sugerujace, ze dnGKS sa wiasci-
we dla leczenia rhinitis medicamentosa, ktére jest oporne
na leczenie przyczynowe polegajace na odstawieniu lekow
zmniejszajacych przekrwienie btony $luzowej nosa.

Doustne leki przeciwhistaminowe (LPH1 p.o.)

Histamina jest gtdwnym mediatorem wczesnej reakcji bto-
ny sluzowej nosa na alergen. Leki z tej grupy zmniejszaja ob-
jawy wywotane przez histamine, czyli swiad, kichanie, obfite
wydzielanie, jak tez objawy spojéwkowe. W leczeniu ANN
znajduja zastosowanie leki przeciwhistaminowe Il generacji,

ktére cechuje silna H1 selektywnos¢ receptora, minimalny
potencjat sedacji, stabe dziatanie antycholinergiczne, szybki
poczatek i diugi okres péttrwania. Leki przeciwhistaminowe
| generacji nie s zalecane z uwagi na dobrze udokumento-
wane dziatania niepozadane.

Donosowe i dospojowkowe leki przeciwhistami-
nowe (LPH1 dn)

Azelastyna i olopatadyna sa co najmniej tak samo skutecz-
ne, jak doustne leki antyhistaminowe w ANN, jednak mniej
skuteczne niz dnGKS. Azelastyna, ktéra w Polsce jest dostep-
na w postaci donosowej i dospojéwkowej, jest skuteczna
w leczeniu idiopatycznego (naczynioruchowego) zapalenia
btony sluzowej nosa. LPH1 dn moga by¢ réwniez przydatne
w leczeniu zawodowego niezytu nosa.

Potaczenie dnGKS i LPH1 dn

Potaczenie w jednym preparacie dnGKS i LPH1dn wykaza-
to dodatkowe korzysci w sytuacji, gdy podanie jednego leku
jest niewystarczajace. Nowa kombinacja terapii azelastyna
i propionianem flutikazonu (MP29-03) jest obiecujacym le-
czeniem pierwszego rzutu stosowanym w leczeniu umiar-
kowanego i ciezkiego ANN. Lek ztozony z dnGKS i LPH1dn
cechuje sie wysokim bezpieczenstwem i jest zarejestrowany
do leczenia ANN w Europie od 12 roku zycia, a w USA od
6 roku zycia. Jak wykazata ostatnio opublikowana w sierpniu
2015r. analiza danych klinicznych, jest to pierwszy nowy lek
donosowy, ktéry zapewnia wyzsze korzysci kliniczne w lecze-
niu ANN niz dotychczas stosowane w monoterapii donoso-
we glikokortykosteroidy [26].

Antagonisci receptora leukotrienowego (LTRA)

Montelukast cechuje sie podobna skutecznoscia jak doust-
ne LPH1, a potaczenie z doustnym LPH1 moze mie¢ dodat-
kowo niewielki pozytywny wptyw. U pacjentéw z niezytem
nosa i astma montelukast moze by¢ korzystniejszy niz LPH1
p.o. ze wzgledu na potencjalny korzystny wptyw na przebieg
obu schorzen. LTRA moga wywiera¢ korzystny wptyw jako
lek alternatywny lub dodatkowy w leczeniu polipédw nosa
oraz w kontrolowaniu nosowych objawéw AERD.

Kromony donosowe

Z uwagi na koniecznos¢ czestego podawania (4-6 razy na
dobe) oraz dostepnos¢ skuteczniejszych lekéw kromony sa
obecnie rzadko stosowane. Ich dziatanie polega na stabili-
zacji btony komorki tucznej i zapobieganiu jej degranulacji.
Kromony nie wywieraja zadnego wptywu na juz uwolnione
mediatory reakcji zapalnej. Zaleca sie rozpoczecie stosowa-
nia kromonéw na 2-4 tygodnie przed rozpoczeciem spodzie-
wanej ekspozycji alergenowej ze wzgledu na ich opdzniony
poczatek dziatania.

Leki stosowane doraznie

W sytuacji, gdy dominujacym objawem jest niedroznos¢
nosa mozna rozwazy¢ krétka, dorazna terapie doustny-
mi lekami adrenergicznymi (pseudoefedryna, fenylefryna).
Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa istnieja ogra-
niczenia w zaleceniach ich stosowania: nie nalezy stosowac
ich u matych dzieci, zachowac ostroznos¢ u oséb dorostych
>60 roku zycia, szczeg6lnie u pacjentéw z chorobami uktadu
krazenia. Srodki te nie powinny by¢ stosowane dtugotrwale.
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W przypadku ciezkiej niedroznosci nosa mozna zastosowac
krétko (maksymalnie kilka dni) donosowe leki zmniejszaja-
cych przekrwienie btony $luzowej (alfa-mimetyki), do ktérych
naleza fenylefryna, oksymetazolina, ksylometazolina. Leki
z tej grupy moga by¢ stosowane doraznie w kazdym feno-
typie niezytu nosa, gdzie dominujacym objawem jest prze-
krwienie. ARIA sugeruje, by u dzieci przedszkolnych nie sto-
sowac tych preparatéw.

Donosowe leki antycholinergiczne. Jesli dominujacym
objawem jest wyciek z nosa pod uwage moze by¢ brany bro-
mek ipratropium. Lek ma ograniczona wartos¢ dla kontro-
li kichania lub niedroznosci nosa, jest natomiast skuteczny
w wiekszosci fenotypoéw zwigzanych ze zwiekszonym wycie-
kiem z nosa (neurogenny endotyp niezytu nosa, niezyt nosa
0s6b starszych z dominujacym wyciekiem, idiopatyczny nie-
zyt nosa, smakowy niezyt nosa i w wycieku z nosa indukowa-
nego zimnym powietrzem). Ipratropium wywiera korzystne
dziatanie w pofaczeniu z doustnymi LPH1 i GKS.

Doustne glikokortykosteroidy (GKS p.o.). Krétkie lecze-
nie glikokortykosteroidami doustnymi moze poméc rozwia-
za¢ powazne niepoddajace sie leczeniu objawy ANN. GKS
p.o. powinny by¢ stosowane w ostatecznosci, jako ostatnia
metoda leczenia w okresie objawow opornych na wszystkie
inne metody terapeutyczne. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
GKS p.o. w okresie odstawienia miejscowych lekéw obkur-
czajacych btone $luzowa nosa, gdy objawy odstawienia po-
woduja znaczne efekty z odbicia. Glikokortykosteroidy do-
ustne moga by¢ réwniez uzyteczne w leczeniu przewlektego
zapalenia zatok z polipami nosa. Leki te odgrywaja wieksza
role w przewlektym leczeniu chor6b uktadowych, przebiega-
jacych z objawami ze strony nosa, takich jak EGPA (eozyno-
filowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn, eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis, dawniej zesp6t Churga-
-Strauss) czy polichondritis.

Roztwor NaCl. W wiekszosci fenotypdw niezytu nosa le-
czeniem wspomagajagcym oczyszczanie $luzowo-rzeskowe,
usuwanie antygendw i mediatoréw zapalnych oraz majacym
dziatanie ochronne na 3$luzéwke jest ptukanie izotonicznym
lub hipertonicznym roztworem soli fizjologicznej. Ptukanie
nosa jest podstawa leczenia zanikowego niezytu nosa oraz
wywiera korzystne dziatanie w PZZP, jak réwniez w przypad-
ku objawéw nosowych mukowiscydozy.

PiSmiennictwo

1. Vuurman EF, Vuurman LL, Lutgens I, Kremer B. Allergic rhinitis is
a risk factor for traffic safety. Allergy 2014; 69: 906-12.

2. Samolinski B, Sybilski A, Raciborski F. i wsp. Alergiczny niezyt nosa
w Swietle badania ECAP. Alergia 2009; 2: 41-4.

3. Grzanka A, Jarzab J, Sliwifiska-Kowalska M i wsp. Watpliwosci no-
menklaturowe i klasyfikacyjne niealergicznych niezytéw nosa. Oto-
rynolaryngologia 2010; 9: 45-9.

4. Papadopoulos NG, Bernstein JA, Demoly P i wsp. Phenotypes and
endotypes of rhinitis and their impact on management: a PRAC-
TALL report. Allergy 2015; 70: 474-94.

5. Giavina-Bianchi P. Defining phenotypes in rhinitis: A step toward
personalized medicine. J Allergy Clin Immunol 2015; 135: 151-2.

6. Akdis CA, Bachert C, Cingi C i wsp. Endotypes and phenotypes of
chronic rhinosinusitis: a PRACTALL document of the European Aca-
demy of Allergy and Clinical Immunology and the American Acade-
my of Allergy, Asthma & Immunology. J Allergy Clin Immunol 2013;
131: 1479-90.

Omalizumab. Ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-I-
gE wykazuje zmniejszenie zarbwno nosowych jak i ocznych
objawow ANN w sposdb zalezny od dawki. Lek nie jest jed-
nak zarejestrowany do leczenia ANN.

Kapsaicyna. Kapsaicyna to preparat pochodzenia roslin-
nego, bedacy ekstraktem z ostrej papryki, ktéry powoduje
odwracalna, selektywna desensytyzacje peptidergicznych
wibkien czuciowych C $luzéwki nosa. Kapsaicyna stanowi
obiecujaca alternatywe w leczeniu fenotypéw NN o wyraznej
komponencie neurogennej i moze by¢ stosowana do niealer-
gicznego neurogennego endotypu, takiego jak idiopatyczny
NN oraz niezyt nosa wywotany przez zimne powietrze.

Zabiegi operacyjne nosa. W okreslonych sytuacjach roz-
waza¢ mozna zabiegi operacyjne takie jak korekta przegrody
nosowej, zmniejszenie dolnej matzowiny nosowej, zamknie-
cia perforacji przegrody nosa, adenotomia, endoskopowa
operacja zatok.

Unikanie czynnikéw wywotujacych. Unikanie ekspozyciji
na czynnik sprawczy jest podstawa leczenia fenotypu pole-
kowego oraz smakowego NN. W zawodowym niezycie nosa
nalezy rozwazy¢ zmiane miejsca pracy, pomocne moze by¢
stosowanie dziatan profilaktycznych pod postacia np. masek
twarzowych (jesli pacjent nie chce/nie moze zmieni¢ srodo-
wiska pracy). W przypadku ANN unikanie powszechnie wy-
stepujacych alergenéw wziewnych jest czesto niemozliwe.
W wiekszosci fenotypow niezytu nosa nalezy unika¢ w mia-
re mozliwosci ekspozycji na czynniki draznigce w powietrzu,
takie jak np. pyt, dym, dym tytoniowy. Jezeli pacjent jest
w stanie zidentyfikowa¢ czynniki wyzwalajace w idiopatycz-
nym niezycie nosa jest to réwniez zalecane. Unikanie czyn-
nikéw wyzwalajacych moze powinno by¢ sprawa prioryte-
towa. Moze by¢ wykonalne i wazne w pewnych sytuacjach.
Jednak pacjenci czesto nie dostrzegaja wartosci klinicznej
takich srodkéw. Tym bardziej wazna role powinna petni¢
edukacja na temat znaczenia kontroli czynnikéw srodowiska.

Immunoterapia alergenowoswoista (ITA). ITA jest je-
dynym przyczynowym leczeniem choréb alergicznych i jest
szczegOlnie skuteczna w leczeniu ANN [27]. Dziatanie ITA
opiera sie na stopniowej modulacji komoérkowej i humoral-
nej odpowiedzi immunologicznej. Kwalifikacje do immuno-
terapii alergenowoswoistej i nadzér nad leczeniem prowadzi
lekarz alergolog [28].

7. Archer NK, Mazaitis MJ, Costerton JW i wsp. Staphylococcus aureus
biofilms: properties, regulation, and roles in human disease. Viru-
lence 2011; 2: 445-59.

8. Mazurek E, Kurzawa R, Mazurek H. Alergiczny niezyt nosa u dzieci.
Terapia 2014; 11: 31-43.

9. BrozekJL, Bousquet J, Baena-Cagnani CE i wsp. Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) guidelines: 2010 revision. J Allergy Clin
Immunol 2010; 126: 466-76.

10. Rotiroti G, Roberts G, Scadding GK. Rhinitis in children: Common
clinical presentations and differential diagnoses. Pediatr Allergy Im-
munol 2015; 26: 103-10.

11. Bohle B, Radakovics A, Jahn-Schmidt B. Bet v 1 ,the major birch
pollen allergen, initiates sensitization to Api g 1 the major allergen
in celery: evidence at T cell level. Eur J Immunol 2003; 33: 3303-10.

12. Rapiejko P, Lipiec A. Wybrane aspekty alergii krzyzowej. Alergoprofil
2006; 2: 11-15.

13.  Panaszek B, Szmagierowski W. Zrodfa alergenéw reagujacych krzy-
zowo i ich znaczenie kliniczne. Alergia 2010; 4: 32-8.



252

Alergia Astma Immunologia 2015, 20 (4): 242-252

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Rondon C, Campo P, Zambonino MA i wsp. Followup study in local
allergic rhinitis shows a consistent entity not evolving to systemic
allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol 2014;133: 1026-31.

Rondon C, Blanca-Lopez N, Aranda A i wsp. Local allergic rhinitis:
allergen tolerance and immunologic changes after preseasonal im-
munotherapy with grass pollen. J Allergy Clin Immunol 2011; 127:
1069-71.

Kaliner M. Classification of Nonallergic Rhinitis Syndromes With
a Focus on Vasomotor Rhinitis, Proposed to be known henceforth
as Nonallergic Rhinopathy. WAO J 2009; 2: 98-101.

Ellegard EK. Clnical and pathogenetic characteristics of pregnancy
rhinitis. Clin Rev Allergy Immunol 2004; 26: 149-59.

Waibel KH, Chang C. Prevalence and food avoidance behaviors for
gustatory rhinitis. Ann Allergy Asthma Immunol 2008; 100: 200-5.
Szczeklik A, Sanak M. The role of COX-1 and COX-2 in asthma pa-
thogenesis and its significance in the use of selective inhibitors. Clin
Exp Allergy 2002; 32: 339-42.

Nozad CH, Michael LM, Betty Lew D, Michael CF. Non-allergic rhini-
tis: a case report and review. Clin Mol Allergy 2010; 8: 1.

Bernstein JA. Nonallergic rhinitis: therapeutic options. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2013; 13: 410-16.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Tan TN, Lim DL, Lee BW, Van Bever BH. Prevalence of allergy-related
symptoms in Singaporean children in the second year of life. Pe-
diatr Allergy Immunol 2005: 16: 151-6.

Herr M, Clarisse B, Nikasinovic L i wsp. Does allergic rhinitis exist in
infancy? Findings from the Paris study birth cohort. Allergy 2011;
66:214-21.

Hardjojo A, Goh A, Shek LPC i wsp. Rhinitis in the first 18 months of
life: exploring the role of respiratory viruses. Pediatr Allergy Immu-
nol 2015; 26: 25-33.

Pinart M, Benet M, Annesi-Maesano | i wsp. Comorbidity of ecze-
ma, rhinitis, and asthma in IgE-sensitised and non-IgE- sensitised
children in MeDALL: a population-based cohort study. Lancet Respir
Med 2014; 2: 131-40.

Berger WE, Meltzer EO. Intra nasal spray medications for maintena-
ce therapy of allergic rhinitis. Am J Rhinol Allergy 2015; 29: 273-82.

Kowalski ML, Rogala B. Immunoterapia alergenowa. t6dz, Medi-
ton, 2012.

Burks AW, Calderon MA, Casale T i wsp. Update on allergy immu-
notherapy: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology/
European Academy of Allergy and Clinical Immunology/PRACTALL
consensus report. J Allergy Clin Immunol 2013; 131: 1288-96.



